Europaisches Patentamt 
@ /jMME European Patent Office © Numerode publication: O 042 781 



Office europeen des brevets A1 



© DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 

©Numerodedep6t: 81400934.6 © Int.CI.': C 07 D 401/06 

w C 07 D 401/14, C 07 D 409/14 

© Datededep6t: 12.06.81 A 61 K 31/47 

//C07D21 1/22, C07D21 1/34, 
C07D207/16 



o 
o 

a 

CQ 



© Priorite: 20.06.80 FR 8013698 

© Date de publication de la demande: 
30.12.81 Bulletin 81/52 

© Etatscontractantsdestgnes: 

BE CH DE FR GB IT U LU NL SE 

© Demandeur: PHARM INDUSTRIE 
35 Qual du Moulin de Cage 
F-92231 Gennevilliers(FR) 



UJ 
CD 



© Inventeur: Dubroeucq, Marie-Christine 
13, Villa Mallevilie 
F-95880 Enghien-Les-BainstFR) 

@ Inventeur: Gueremy, Claude Georges Alexandre 
3, rue Daumesnit 
F-78800 Houilles(FR) 

© Inventeur: Le Fur, Gerard Roger 
35, rue du Progres 
F-92350 Plessis Robinson (FR) 

© Inventeur: Mizoule, Jacques 

Residence Sisley 3, avenue de Verdun 
F-92390 Viileneuve La Garenne(FR) 

© Mandataire: Houssin, Jean 

P.C.U.K. - Produits Chimiques Ugine Kuhlmann Service 
Propriete Industrielle Tour Manhattan - Cedex 21 
F-92087 Paris U Defense 2(FR) 



© Nouveaux derives de (quinolyl-2, -3 ou -4)-1 (piperidyl ou pyrrolidinyl-2 ou -3)-2 ou -3 ethanone ou propanone. precedes 
pour leur preparation, et leur utilisation comme medicaments. 



© Composes, utiles comme medicaments, de formule 




A " < CH 2>n 




sur le cycle de la quinoleine et le groupe 

A-(CH 2 ) n - 
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dans laquelle R est fixe en position 2 ou 4 sur le cycle de la 
quinoleine et designe un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle 1-4 C. pyridyle. thienyle. phenyle ou phenyle substitue. 
X est fixe en position 5. 6. 7 ou 8 sur le cycle de la qumoleme 
et designe un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 
groupe alkyle 1-4 C. alcoxy 1-4 C. alkylthio 1-4 C ou CF* R, 
est un atome d'hydrogene ou un groupe "WeM £ 
alcenyle 3-4 C ou arylalkyle, A est un groupe CO, CHOH ou 
CH 2 , n et p sont jgaux a 1 ou 2 le groupe 
-A-(CH 2 ) n -^_pn 

^ (CH,). 



2>P 



est fixe en position 2 ou 3 sur I'heterocycle azote. 



2'p 



0. 

UJ 



I est fixe en position 2, 3 ou 4 
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Nouveaux derives de (ouinolvl-2. -3 ou (oioeridyl ou pyrrolldi- 

nvl-2 ou -3)-2 ou -3 ethanone ou propanpnB* procede s pour leur prepara- 
tion, et leur utilisation commB medlcaniBnts 

La pr^sentB invention a pour objet da nouvsaux derives de (quinolyl-2, 
.3 ou -4)-1 (piperidyl ou pyrrolidinyl-2 ou -3)-2 ou -3 ethanone ou pro- 
panone utilisables comme medicaments ou comma produits intermediates 
pour la preparation de medicaments. 

Ces derives peuvent gtre representee par la formule generale : 




dans laquelle R est fixe en position 2 ou 4 sur le cycle de la quinoiei- 
ne et represents un atome d 1 hydrogens, un groupe alkylB ayant 1 a 4 ato- 
mes de carbone, un groupe phenyle, pyridyle ou thienyle, ou un groupe 
phenyle substitue par un ou deux substituants pris parmi les atomBs 
d f halogens (chlore, fluor, brome), les groupes alkyle, alcoxy ou alkyl- 
thio ayant 1 a 4 atomes de carbone et le groupe trif luaromethyle, 

X est fixe en position 5, 6, 7 ou 8 sur le cycle de la quinoieine et 
represente un atome d 1 hydrogens ou d'halogene (chlore, fluor, brome), 
un groupe alkyle, alcoxy ou alkylthio ayant 1 a 4 atomes de carbone ou 
un groupe trif luoromethyle, 

R^ represents un atome d'hydrogenB, un groupe alkyle comportant de 1 a 
4 atomes de carbone, un groupe alcenyle comportant 3 ou 4 atomes de car- 
bone ou un groupe arylalkyle, en particulier phenylalkyle, dont la par- 
tie alkyle comporte 1 a 3 atomes de carbone, 

A represente un groupe CO, CHOH ou CH^ 9 

n est un nombre entier egal a 1 ou 2, p est un nombre entier 6gal a 1 ou2, 
le groupe - A - (CH 2 )j^^-g^ CH 2^p est fix.5 en 
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po-ition 4 ou 2 sur le cycle de la quinoleine, ct peut aussi 
Otrc £ix6 en position 3 sur ce mGme- cycle lorsquc R est an 

atone d'hydrogenc, et le groupe A - (CH^n" SSt 



X 




fix* cn position 2 ou 3 sur iL'heterocycle azote f l 

2 I 



1 



Comme l'indique la formule (I) ci-dessus, les com- 
poses selon 1' invention component un cycle pyrrolidinique 
(cas p » 1) ou un cycle piperidinique (cas p = 2). 

Lorsque A est un groupe CO ou CH^j la molecule des 
composes de formule (I) comporte un atome de. carbone asyme- 
triquc et done, pour une signification donnee de R, X, A, R^ 
n et p, il V a un racemique et deux enantiomeres correspondent 
a la formule plane (I). Lorsque A est un groupe CKOH, la 
molecule des composes de formule (I) comporte deux atomes de 
carbone asym6triques et done, pour une signification donnee 
de R X, R , n et p, il V a deux diaster6oisomeres correspon- 
dant a la formule plane (I) . A chaque diastereoisomere corres- 
pondent un racdmique et deux enantiomeres. 

Dans la formule (I) des com P os6s selon 1« invention, 
X est de preference un atome d'hydrogene, R un groupe phenyle 
et n est de preference egal a 1. 

Les composes de formule (I) pour lesquels A repre- 
scnte le groupe CH pcuvent etre P r6pares par reduction des^ 
composes correspondants de formul.e (I) pour lesquels A repre- 
sente le groupe CO. 

Pour cette reduction on utilise des methodes, con- 
nues en soi, qui permettont de transformer un groupement CO 
en oroupement CH 2 , par exemple celles decrites par R.B. WAGNER 
et H D. Z00K (Synthetic Organic Chemistry, p. 5, J. WILEY and 
SONS - 1953) . On utilise avantageusemcnt comme agent r6ducteur 
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!•« hydrate d' hydrazine cn presence d«un hydroxyde de metal 
alcalin tel que l 1 hydroxyde de sodium ou de potassium, au 
sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool ou un diol, par 
exenple le diethylcneglycol ou l f ethyleneglycol , a une 
temperature comprise entre lOO et 180°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels A repre- 
sente le groupe CHOH peuvent Stre prepares par reduction des 
composes correspondants de formule (I) pour lesquels A repre- 
sente le groupe CO au moyen d'un hydrure reducteur. Comme 
hydrure rcducteur on peut utiliser par exemple le borohydrure 
de sodium ou de potassium, au sein d'un alcool tel que le 
methanol ou I'ethanol, eventuel lenient en presence d'eau. On 
peut egalement utiliser 1* hydrure d* aluminium et de lithium 
au sein d'un solvant inerte tel que l'ether, le tetrahydro- 
furanno ou un hydrocarbure. Ces hydrures sont generalement 
utilises en exces, a une temperature comprise entre 0°C et 
la temperature d 1 ebullition du solvant utilise. 

hes composes de formule (I) pour lesquels A repre- 
sente le groupe CO et Salome d'hydrogene peuvent 6tre 
prepares par condensation d'un ester d*acide quinolcine- 
carboxylique de formule (II) avec un ester.de formule (III), 
puis hydxolyse et decarboxylation du compose de formule (IV) 
ainsi obtenu, selon le schema rcactionnel suivant : 




R 



(IV) 
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b) (IV) + 2 H 2 0 > 




+ C0 2 + R 3 OH + BOH 



Dans les formules (II), (III) et (IV) ci-dessus, X, 
n et p ont la m6me signification que dans la formule (I), 
R et R 3 represented des groupes alkyle de bas poids molecu- 
laire, par exemple methyle ou cthyle, et B represent e un groupe 
protecteur de la fonction amine, stable en railieu alcalin 
anhydre et susceptible d'&tre elimine en milieu acide, tels 
que ceux qui sont decrits par R.A. BOISSONNAS, Advances in 
Organic Chemistry 3, p. 159, Interscience (1963). On utilise 
avantagcusement conme groupe B un groupe acyle tel que le 
groupe benzoyle, 1c groupe benzyloxycarbonyl ou le groupe 
triphcnylmethyle. 

Pour rcaliser la reaction de condensation a) on 
fait appel a des precedes connus en soi (cf . "The acetoacetic 
acid ester "condensation" > C.R. HAUSER et al., Organic Reac- 
tions, vol. 1, p. 266, WILItY and SONS, 1942). On opere avanta- 
geusement en presence d'une base telle qu'un alcoolate (par 
exemple le tertiobutylatc de potassium) ou un hydrure metal - 
liquc (par exemple 1* hydrure de sodium ou de potassium), au 
scin d'un solvant inertc tel qu f un hydrocarbure ou un autre. 
* sol van t aprotique (par exemple le tctrahydrof uranne) , a une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature d f ebullition 
du solvant utilise. 

reaction d'hydrolyse b) est cpnduite selon des 
proced6s connus en soi (cf, "Cleavage of P-keto-esters" , r.b, 
WAGNER et H.D. Z00K, Synthetic Organic Chemistry,. P,327, 
WILEY and SONS, 1933). La methods la plus cousantQ consist© 
& chauffer H X % ebullition le produit de fosraule (IV) dans une 
solution aqucuse d'un acide tel que 1' acide chlorhydriquq 
ou 1' acide sulfurique. 
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Les produits de depart de fornule (II) sont facile- 
ment accessibles par des mcthodcs d6crites dans la litterature 
(cf . Quinolines-Hcterocyclic compounds - 32, 274, WILEY and 
SONS, 1977). Les produits de fornule (III) peuvent 6tre prepa- 
res par cxeraple par benzoylation des esters de formule : 



I 

H 



(CH-) - COOR 

2 n 3 (v) 



10 Dans la reaction de benzoylation, on utilise avan- 

tageusement le chlorure de benzoyle, generalement en presence 
d*une base -telle que la triethylamine ou un carbonate de metal 
alcalin, au sein d'un solvant inerte tel que le chloroforrae, 
a une temperature comprise entre 0°C et 50°C. 

15 Les esters de formule (V) pour lesquels R 3 est le 

groupe ethyle sont des produits connus. Les autres esters de 
formule (V) peuvent 6trc prepares par des procedes connus 
decrits dans la litterature. 

Les composes de formule general e (I) pour lesquels 

20 R^ est un groupe alkyle, alcenyle ou arylalkyle peuvent Gtre 

prepares par action sur les composes correspondants de fornule 

(I) pour lesquels R^ est un atome d'hydrogene d f un agent 

" alkylant. Comme agents alkylant on pcut citer en particulier 

■ les halogcnures de formule R Hal, les sulfates de formule 

25 (R ) -SO et les alkyl- ou arylsulfonates de formule ArSO R 
1 2 4 ~* 

ou R'S0 3 R 1 , formules dans lesquelles represent e un groupe 
alkyle ayant 1 a 4 atonies de carbone, un groupe alcenyle ayant 
3 ou 4 atones de carbone ou un groupe arylalkyle dont la 
partie alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, Ar represente un 
30 groupe aryle et R 1 represente un groupe alkyle. 

La reaction d' alkyl at ion dc>s composes de formule (I) 
pour lesquels R^ = H au moyen de 1* agent alkylant est effec- 
tuce selon des procedes connus en soi. On opere avantagcusement 
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cn presence d*unc base organique ou minerale (par exemple 

le carbo:;rvtc de sodiuitl ou dc potassium), au sein d»un solvant 

inerte, par. exemple le dimethylf ormamide . m 

Les composes de formule (I) pour lesquels ^ repre- 
5 sente le groupe racthyle et A le groupe CH 2 peuvent egalement 
6tre prepares par action sur les composes correspondants de 
formule (I) pour lesquels R est un atone d«hydrogene du 
formol au sein de I'acide formique^ (reaction de LEUCKART : 
cf. Organic Reactions, Vol. 5, p. 301, John WILEY and SONS, 
lO 1949) • Cette reaction est ef f ectuee avantageusement a une 
temperature voisine de 100°C. 

Une variante pour la preparation des produits de 

formule gcneralc (I) pour lesquels A represente le groupe CII 

2 

et R un groupe alkyle comportant 2 a 4 atomes de carbone ou 
15 arylalkyle consiste a faire roagir sur les produits de formule 
(I) correspondants pour lesquels A represente le groupe CH 2 
et l'atoroe d'hydrogone un chlorure d f acide de formule 
Z - C - CI, dans laquolle Z represente un groupe alkyle ayant 
. O 

20 1 a 3 atomes de carbone, un groupe aryle ou un groupe aryl- 
alkyle dont la par tie alkyle a un ou deux .atomes de carbone, 
et a reduire ensuite au moyen d'un hydrure le compose de 
formule (VI) ainsi obtenu, selon le schema reactionnel 
suivant : 




Z 



(VI) 
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d) (VI) 



hydxure rcducteur' X 




< CH 2>r, 
N / 2 P 

I 

CH 2 -Z 



5 Pour effectuer la reaction c) on utilise des metho- 

des, connucs en soi, qui permettent de transformer une amine 
secondaire en amide, par exemple celles decrites par R.B. 
WAGNER et H.D, ZO0K (Synthetic Organic Chemistry, p. 565 et 
p. 646, J. WILEY and Sons, 1953). On opere generalenient en 
lO presence d'une base telle que la triethylamine, au sein d ! un 

solvant inerte tel que le chloroforrae a une temperature comprise 
entre 0°C et 50°C . 

■ La reaction d) utilise egalement des methodes connues 
en soi. On utilise avantageusement comme hydrure rcducteur 
15 l T hydrure d'aluminium et de lithium, au sein d*un solvant inerte 
tel qu ! un ether (par exemple oxyde diethyl ique, tetrahydro-- 
furanne) oU un hydrocarbure aronatique; a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature d 1 ebullition du solvant 
utilise . 

20 Les produits de formule (I) repondant a la formule : 





(VII) 



25 peuvent fetre egalement prepares par hydrogenation catalytique 
des derives pyridiniques de formule : 




- CH. 




N ' 



(VIII) 
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• Pour effectuer cette hydrogenation, on opcro avanta- 
geusenent a ur.e teiniacrature comprise entre 20°C et 60°C, sous 
une pression d'hydrogone voisinc de 1 bar, en presence d'oxyde 
de platine coranc catalyseur et au sein d'un solvant inerte tel 
que l'acide acetique ou un melange d'un alcool (cn particulier 
le methanol ou l'6thanol) et d'un acide (en particulier l'acide 
acetique ou l'acide chlorhydrique) . 

Les composes de formule (VIII) peuvent etre prepares 
par reaction de la m6thyl-2 pyridine avec un derive m6talliquc 
de formule R"M, dans laquelle M designe un metal alcalin (en 
particulier le lithium, le sodium, le potassium) et R" designe 
un atone d'hydrogone, un groupe NH 2 , amino disubstituo, alkyle 
ou aryle, reaction de la methyl-2 pyridine mctallee de formule 

(IX) ainsi obtenue avec un ester d' acide quinolcinecarboxylique 
de formule (II) et reduction du derive carbonyle de formule 

(X) ainsi obtenu. L' ensemble des r6actions peut etre schema- 
tise comme suit : 




+ R"H 



g) (X) reduction ^ (VIII) 

Vos reactions e) et f ) s'ont effectuees au sein d'un 
solvant inert e tel qu'un ether (par exemple l'oxyde de die- 
thyle, le tctrahydrof uranne ou le dime thoxy 6 thane ) , de prefe- 
rence a unc temperature comprise entre -60°C et -70°C. Coizmc 
derive m6tallique R"M on utilise de preference un derive du 



9 
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lithium, par excmple lc phonyllithium, le butyllithium ou 
le diisopropylamidure de lithium. •■• 

Pour la reaction g) on utilise avantageusement 
comma agent reducteur 1 'hydrate d'hydrazine en presence d'un 
hydroxyde de metal alcalin tel que 1« hydroxyde de sodium ou 
de potassium, au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool 
ou un diol, par exeraple le diethyleneglycol, a une temperature 
comprise entre 100 et 180°C. 

Les composes de formule (I) repondant a la formule : 



lO 




CH 2 " CH 2 " CH 2" 



1 



(CH 0 ) 



(XI) 



15 dans laquelle X et p ont la m&me signification que dans la 
formule (I) et R 4 designe un atome d'hydrogene, un groupe 
phehyle ou un groupe phenyle substitue par un ou deux substi- 
tuants pris parmi les atones d'halogene, les groupes alkyle, 
alcoxy et alkylthio ayant 1 a 4 atoiaes de carbone et CF 3 , 

20 peuvcnt egalement 6tre prepares par reaction d'un derive 

eetallique R"M tel que defini precedennent avec un derive de 
la quinoleine de f ormule (XII) , reaction du compose de formule 
(XIII) ainsi obtenu avec un compose de formule : 



25 



TsO - CH 2 - CH 2 



i 



(XIV) 



C < C 6 H 5>3 

dans laquelle Ts designe le groupe tosyle, c'est-a-dire le 
groupe -SC> 2 ^- CH 3 , et action d'un acide sur le compose 

30 de formule "(XV) ainsi obtenu. L'ensemblo des reactions peut 
etre schematise coiume suit : 



io 
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h) 




(XII) 




(XIII)- 



i) (XIII) + (XIV) => x 




CH 2 - CH 2 - CH 2 - 

N 2P 
I 



(XV) 



C (<W 



j) ( xv ) acide ^ 



(XI) 



Us reactions h) et i) sont effectuees au sein d'un 
solvant incrte tel qu'un ether (par exemple I'oxyde de die- 
thyle, le tetrahydrof uranne c-u le dime thoxy ethane) , a une 
temperature qui est fonction du derive raetallique R"M utilise 
et qui peat aller de -70°C jusqu'a la temperature d< ebullition 
du solvant utilise. Conme derive metallique R"M on utilise de 
preference un derive du lithium, par exemple le phenyllithium, 
le butyllithium ou le diisopropylamidure de lithium, auquel 
cas la reaction h) est effectuce a une temperature de -70°C a 
0°C et la reaction i) a une temperature comprise entre -70°C 
et la temperature ambiante. 

La reaction j), qui consiste a remplacer le groupe 
protecteur triphenylmethyle par un atome d'hydrogene, est 
effectuce en traitant le compose de formule (XV) par un acide 
tel que 1« acide chlorhydrique , en milieu hydroalcoolique, a une 
temperature comprise entre 20°C et 70°C* 

Les composes de formule (XIV) peuvent etre prepares 
par reaction du chlorure de triphenylmethyle sur un ester de 
formule : 
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I 

H 



CH_ - COOR 
& 3 



(XVI) 



dans laquelle I? 3 dcsigne un groupe alkyle de bas poids molecu- 
5 lairc, par exenple methyle ou ethyle, reduction par l f hydrure 
de lithium ct d 1 aluminium LiAlH. dG 1* ester de formulc (XVII) 
ainsi obtcnu et action du chlorure de tosyle sur l.'alcool de 
formule (XVIII) obtenu. L 1 ensemble des reactions peut £tre 
schematise conune suit : 



lO 



(CH ) 
I 

H 

(XVI) 



CH 2 COOK 3 



+ W 1 ^ > (CH 2>p 



(XVII) 



I 

C (C 6 H 5 ) 3 



-CH 2 COOR 3 
+ HC1 



15 e) (XVII) 



LiAlH, 



I 

< CH 2>p 



I 

C < C 6 H 5>3 



CH 2 - OH 



(XVIII) 



Et) (xvin) + ch 3 -i f s y- SO„ - CI 




-> (XIV) 



La reaction k) est effectuee avantageusement au sein 
20 d'un solvant inerte perraettant de solubiliser les rcactifs, par 
exemple le chloroforme, et en presence d'une base telle qu'une 
amine tertiaire (par exemple la triethylamine) . La reaction 1) 
est cfzCectuee au sein d'un solvant inerte, de preference un 
ether tel que l'oxyde de diethyle ou le tetrahydrof uranne, a 
25 une temperature comprise cntre 0°C et la temperature ambiante. 
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La reaction (m) est effective au sein d'un solvent inerte et en presence 
d'une base, de preference une amine. Une methode avantageuse consiste a 
opfirer au sein de la pyridine, qui joue a la fois le role de solvant at 
de base, 6 une temperature comprise entre 0°C et 20°C. 

Les melanges reactionnels obtenus par les divers procedes decrits prece- 
demrnBnt sont traites suivant des methodes classiques, physiques (evapo- 
ration, extraction a l'aide d'un solvant, distillation, cristallisation , 
chromatographie, etc..,) ou chimiques (formation de sel et regeneration 
de la base, etc..) afin d'isoler les composes de formula (I) a I'etat 
pur. 

Les composes de formule (l) sous forme de base libre peuvent eventuel- 
lemBnt Stre transformed en sels d f addition avec un scide mineral ou or- 
ganique par action d f un tel acide au sein d'un solvant approprie. 

Les enantiomeres purs repondant a la formule (I) peuvent etre obtenus a 
psrtir des produits racemiques correspondents par formation de composes 
diastereoisomeres intermediates, separation des diastereoisomeres for- 
mes par recristallisation ou chromatographie, puis regeneration a partir 
de cheque diastereoisomere du produit de depart sous forme optiquement 
pure, c r Bst-a-dire sous forme d'un enantiomere pur. 

Comme composes diastereoisomeres intermediates on peut utiliser en par- 
ticulier les sels obtenus par action d'un acide optiquement actif sur les 
produits racemiques de formule (I). 

Dans le cas oCi est un atome d'hydrogene on peut egalement utiliser 
auentageusement comme composes diastereoisomeres intermediates les ami- 
ces N-substitues obtenus par action d'un chlorure d 1 acide optiquement 
actif tel que par exemple le chlorure de 1" acide (-)ot -methoxy a-trif luo- 
romethyl phenylacetique sur les produits racemiques de formule (I) pour 
lesquels ^ = H. Le melange des amides N-substitues diastereoisomeres 
obtenu est soumis a une chromatographie et cheque amide diastereoisomere 

ainsi isoie est hydrolyse. L'ensemble des reactions peut etre schematise 

A - (CHj n ^r — I f F 3 
— '_fY>k. „ t„ JP"»> P + c 6 H 5 - jj— end 

IracemiqUB) 
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A-(CH 2 ) n 



(CH ) + HC1 

P 



5 (XIX) (melange de deux diastereoisomeres A et B) 

hydrolyse (I) avec R^H 

(Diastereoisomera A ) 
(dnantiomare 
levogyre) 
hydrolyse (I) avec R„=H 
Diastereoisomere B 7 7 ) ' 1 
(enantiomere 
dextrogyre) 

La reaction du chlorure decide optiquemant actif sur les produits racemi- 
ques de formula (i) pour lesqueis R^=H est effectudo au sein d'un solvant 

15 inerte tel que le chloroforma ou le tetrachlorure de carbone, en presence 
d'una base telle qua la pyridine, a la temperature ambiante. L f hydrolyse 
des amides N-substitu6s est effectuee en milieu aqueux, en presence d'une 
base forte telle que 1'hydroxyde da sodium ou de potassium et de preference 
en presence d'un solvant auxiliaire a point d f Ebullition eiev6 tel qua 

20 l'ethylenBglycol ou son ether monoethylique (cellosolve) , a la temperature 
d 1 ebullition du milieu. 

Les medicaments de la classB des benzodiazepines sont utilises comme anti- 
convulsivants, comme hypnotiquas et pour le traitement des etats d*anxie- 
te et de divers etats psychbnevrotiques. La presence de re- 
cepteurs sp6cif iques des benzodiazepines dans les membranes de cerveau de 
25 rat a ete demontree [ SQUIRES Bt Coll,, Nature, 266 , (1977), 732 Jet le de- 
gre d'affinite des benzodiazepines pour ces receptBUrs, degre d'affinite 
mesure par leur aptitude a deplacer de ses sites da liaison le Diazepan 
tritie, est en bonne correlation avec les effete pharmacodynemiques obser- 
ves chez 1* animal et chez l'homme. 

30 Les produits de I'invention, bien que de structure differente de celle des 
benzodiazepines, deplacent le Diazepam de ses sites de liaison. lis peuvent 
done trouver des applications comme hypnotiques, comme anticonvulsivants, 
et dans le traitement des etats de tension et d'anxiete resultant de cir- 
constances "stressantes" ou de troubles somatiques lies a des facteurs emo- 

35 tionnels. lis sont utilisables pour le traitement des 6tats psychonevroti- 
quas se manifestant par des symptomes d'anxiete, d* apprehension, de fa- 
tigue, d 1 agitation ou de depression. 
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Lgs produits de 1» invention possedent d* autre part 
*dcs proprietes antiarythraiques . 

Lgs exemples suivants illustrent 1« invention sans 
la liraiter. Les donnecs relatives aux spectres de resonance 
5 magnetique nucleaire (en abregc : spectres R.M.N.) figurant 

dans ces exemples concernent la resonance magnetique nucleaire 
des protons des composes A l f etat de base. Pour effectuer les 
mesurcs de resonance magnetique nucleaire les composes sont 
mis en solution dans le chloroforme deutere. 

lO EXEMPLS 1 i (methoxy-6 quinolyl-4) ~1 (piperidyl-3) -3 
propanone-1. 

A une solution de 14 g de methoxy-6 quinoleine- 
carboxylate-4 d'ethyle dans 200 ml de tetrahydrof uranne sec, 
placee sous atmosphere d f azote, on ajoute, goutte-a-goutte, 

15 30 ml d'une suspension a 20 % d'hydrure de potassium dans 

I'huile. On ajoute ensuite lentement, en deux heures, une solu- 
tion de 14,5 g de (N-benzoyl piperidyl-3) -3 propionate d'ethyle 
dans lOO ml de tetrahydrof uranne sec, et on agite a 25°C 
pendant 3 . hcures . On ajjoute ensuite 20 ml d'ethanol, elimine 

20 le solvant par distillation sous pression reduite, reprend 

1c residu par 300 ml d'unc solution aqueuse 5N d'acide chlor- 
hydrique et chauffe au reflux pendant 22 hcures. On extrait 
la solution aqueuse par 4 fois 1O0 ml d« ether, puis I'amene 
a pH 11 par addition d'hydroxyde de potassium et extrait par 

25 3 fois 200 ml d 1 acetate d'ethyle. On lave la phase acetate 

d f ethyle a I'eau et la sechc sur sulfate de magnesium. Apres 
elimination du solvant sous pression reduite, on obtient lO g 
de produit brut. Ce produit est absorbe sur une colonne conte- 
nant 3C0 g de silice. Apres elution avec un melange chloro- 

30 forme-diethylamine 9/1, on obtient 9,1 g de (methoxy-6 quino- 
lyl-4)-l (piperidyl-3) -3 propanone-1 dont le monochlorhydratc, 
forma au scin de 1' acetone par addition d'une solution 5,8N 
d'acide chlorhydrique dans I'ether, fond a 169°C, 

Le (N-bcnzoyl piperidyl-3) -3 propionate d^thyle 
33 pout Ctrc prepare de la maniere suivante : 



15 
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A une solution agitoe de 16,8 g de (piporidyl-3) -3 
propionate d'ethyle (prepare corrjne ' indique dans le brevet US 
3 159 639) dans 150 ml de chloroforme , on ajoute 43 g de car- 
bonate de potassium. On refroidit a 10°C, puis on coule en 
5 15 minutes 16 g de chlorure de benzoyle. On chauffc ensuite 
au reflux pendant 4 heures. Le milieu reactionnel est evapdre 
sous pression reduite. Le residu est repris par une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium et on extrait a 1' acetate 
d'6thyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium 
10 . et evaporee sous pression reduite. Le residu est fixe sur une 
colonne contenant 500 g de silice et on elue avec un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle 5/5. 

On isole ainsi 15,7 g de (N-benzoyl piperidyl-3) -3 
propionate d'ethyle sous forme d'une huile. 

15 Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

Les deplacements chimiques cT des protons sont 
les suivants : 

protons du noyau aroraatique <T = 7,4 ppm 

^CH 2 -CO- cP * 2,2 ppm 

20 * -CH 2 -N- f tf ^4 ppm ( equatoriaux) 

" ' \cP - 2 >9 PP n (axiaux) 



EXEMPLS 2 : (methoxy-6 quinolyl-4) -1 (piperidyl-3) -2 
ethanone. 

On opere comme a I'exemple 1, en partant de 4,2 g 
25 de mcthoxy-6 quinoleinccarboxylate-4 d'ethyle, 4,2 g de 

N-benzoyl piperidyl-3 acetate d'ethyle et 12 ml d'une suspen- 
sion d'hydrure de potassium a 20 % dans 1* huile. On obtient, 
apres fixation du produit brut, sur colonne de silice et 
elution avec l'eluant chlorof orme-diethylamine 9/1, 4 g de 
30 (methoxy-6 quinolyl-4) -1 (piperidyl-3) -2 ethanone. Ce dernier 
compose est mis en solution dans 1» acetone et transforme, par 
addition d'acide chlorhydrique, en son monochlorhydrate, qui 
fond a 203°C. 
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Le N-benzoyl piperidyl-3 acetate' d'ethyle peut 
etrr prepare de la maniere suivante : 

On opere de la memo facon que pour la preparation 
du (N-benzoyl pi P 6ridyl-3) -3 propionate d'ethyle, mais en 
parent de 22,6 g dc piperidyl-3 ac6tate d'ethyle (que. l'on 
peul pr6oarer comme indiquc par Wolderaar et al, Arch. Pharm. 
3O0 (&)> 540-7 (1967)), 23,5 g de chlorure de benzoyle et 
63 2 9 dc carbonate de potassium. On obtient ainsi 18 g de 
N _bonzoyl pipcridyl-3 acetate d'ethyle. 
" Sport re R.M.N, du produit obtenu : 

protons du noyau' aromatique <f = 7,4 ppm 

- CH 2 - CO - cT - 2,2 ppm 

- CH - N -Tef * 4 ppm (equatoriaux) 



-f/« 

j/ » 



ppm (axiaux) 



rxrMPLE 3 ! (ph4nyl-2 quinolyl-4) -1 (piperidyl-3) -2 ethanone. 

A 200 ml de tetrahydrof uranne sec, sous atmosphere 
d'azote, on ajoute lenteraent 36 ml d'une suspension a 20To 
d i h ydrure de potassium dans l'huile. On introduit ensuite une 
solution de 18 g de phenyl-2 quinoleinecarboxylate-4 d'ethyle 
dan:, 20 ml do tetrahydrof uranne sec," puis on ajoute lentcment, 
en deux heures, une solution de 16,5 g de N-ber.zoyl piperidyl-3 
acetate d'ethyle dans lOO ml de tetrahydrofuranne sec. On 
agito 5 heures a temperature ambiante. On ajoute ensuite 20 ml 
d ?6thatiol, eliraino le solvant par distillation sous pression 
redulte, reprend le r6sidu par 3O0 ml d'une solution aqueuse 
5N t i'acide chlorhydrique et chauffe au reflux pendant 13 heures 
On r-xtrait la phase aqueuse par 3 fois 30O ml d'ether, puis 
l» a lt-.alinise par addition d"ammoniaque concentree, et extrait 
par 3 fois 200 ml d' acetate d'ethyle. On lave la phase acetate 
d'ethyle a l'eau et la seche sur sulfate de magnesium. Apres 
615 m l nation du solvant par distillation sous pression r6duite, 
on obtient 16,2 g de produit brut qui est absorbe sur une 
colonne cor.tenant 810 g de silice. Apres elution avec un 
melange chlorof orrae-diethylamine 9/1, on obtient 12,4 g de 
(pli.'-'ivl- 2 quinolyl-4) -1 (piperidyl-3) -2 ethanone, que l'on 
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transforme en monochlorhydrate. Ce monochorhydrate fond a 
218°C. 

EXEMPLE 4 : (phenyl-2 quinolyl-4) -1 (piperidyl-3) -3 
propanone-1 . 

5 On opere comme a l^exemple 1, en partant de 6 g de 

phenyl-2 quinoleinecarboxylate-4 d'ethyle, 5,8 g de (N-benzoyl 
piperidyl-3) -3 propionate^ d'ethyle et 12 ml d*une suspension 
d f hydrure de potassium a 20 % dans l'huile. On obtient 3,8 g 
de produit brut, qui sdnt absorbes sur une colonne contenant 
lO 380 g de silice. Apres olution avec un melange chlorof orme- 

diethylamine 93/7, on obtient 2,3 g de (phenyl-2 quinolyl-4) -1 
(piperidyl-3) -3 propanone-1, que l f on transforme en monochlor- 
hydrate. Ce monoch3.orhydrate fond a 224°C. 

EXEMPLE 5 ; (quinolyl-4) -1 (piperidyl-3) -3 propanone-1, 

15 On opere comme dans l f exemple 1, en partant de 4,4 g 

de quinoleinecarboxylate--4 d'ethyle, 5,6 g de (N-benzoyl pipe- 
ridyl-3) -3 propionate d'ethyle et 12 ml d f une suspension 
d 1 hydrure.de potassium a 20 % dans I'huile. On isole 2,7 g 
de produit brut, qui sont absorbes sur une colonne contenant 

20 270 g de silice. Aprcs elution avec un melange chlorof orme- 

diethylamine 9/1, on obtient 1,2 g de (quinolyl-4) -1 (piperi- 
dyl-3) -3 propanone-1, que l'on transforme en son monochlor- 
hydrate. Ce monochlorhydrate fond a 163°C. 

EXEMPLE 6 : (quinolyl-2) -l (piperidyl-3) -3 propanone-1. 

25 On opere comme a l^xeniple 1, en partant de 14 g 

de quinoleinecarboxylate-2 d'ethyle, 1^4 g de (N-benzoyl 
piperidyl-3) -3 propionate d'ethyle et 36 ml d f une suspension 
d'hydrure de potassium a 20 % dans l'huile. On obtient 7,4 g 
de (quinolyl-2) -1 (piperidyl-3) -3 propanone-1, cjue l'on trans- 

30 forme en monochlorhydrate. Co monochlorhydrate est recristal- 
lise dans l'ethanol. Son point de fusion est, apres recris- 
tallisation dans Methanol, 198°C. 
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EXEMPLE 7 : (quinolyl-3)-l (piperidyl-3) -3 propanone-1. 

On opere coratne dans l'exemple 1, en partant de 4,5 g 
de quinoleir.ccarboxylatc-3 d'ethyle, 6 g dc (N-benzoyl piperi- 
dyl-3) -3 propionate d'ethyle et 13 ml d'une suspension d'hy- 
drure de potassium a 20 % dans l'huile. On obticnt 3 g de 
(quinolyl-3)-l (piperidyl-3) -3 propanone-1 brute. 

EXEMPLE 8 : (chloro-6 phenyl-2 quinolyl-4) -1 (piperidyl-3) -2 
~~ " ethanone . 

On opere coirane a l'exemple 3, en partant de 12,2 g 
de chloro-6 phenyl -2 quinoleinecarboxylate-4 d'ethyle, 8,25 g 
de N-benzoyl piperidyl-3 acetate d'ethyle et 18 ml d'une sus- 
pension d'hydrure de potassium a 20 % dans l'huile. On obtient 
8,1 g de (chloro-6 ph6nyl-2 quinolyl-4) -1 (piperidyl-3) -2 
ethanone. Ce dernier compose est mis en solution dans 1« acetone 
et transforrae, par addition d'acide chlorhydrique, en son nono- 
chlorhydrate, qui fond au-dessus de 26Q°C. 

EXEM PLE 9 : [(trifluoronethyl-3 phenyl) -2 quinolyl-4] -1 
(pipcridyl-3)-2 ethanone. 

A 2O0 ml de tetrahydrof uranne sec, sous atmosphere 
d' azote, on ajoute lenteraent 30 ml d'une suspension a 20 % 
d'hydrure de potassium dans l'huile. On porte le melange au 
reflux, puis on introduit 19 g de ( trif luoromethyl-3 phenyl) -2 
quinoleinecarboxylate-4 d'ethyle. On ajoute ensuite lentement, 
en. une heure, une solution d'o 14,7 g de N-benzoyl piperidyl-3 
acetate d'ethyle dans lOO ml de tetrahydrof uranne sec. On 
agite 2 heures au reflux. On ajoute ensuite 20 ml d'ethanol, 
puis 20 ml d'eau, on eliinine le solvant par distillation sous 
pression reduite, reprend le residu par 300 ml d'une solution- 
aquouse 5N d'acide chlorhydrique et chauffe au reflux pendant 
13 heures. Or. extrait la phase aqueuse par 2 fois 200 ml 
d'ether, la filtre, l'alcalinise par addition d'ammoniaque 
concentree cr 1" extrait par 2 fois 200 ml d« acetate d'ethyle. 
La phase acetate d'ethyle est sechee sur sulfate de magnesium, 
traitce par 1 g de noir animal, filtr6e f et evaporee sous 
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prcssion roduite. On obtient ainsi 5 g de [( trif luoromethyl-3 
phenyl) -2 quinolyl-4]~l. (piperidyl-3) -2 ethanone. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

protons du noyau aromatique : S = 7,3 - 8,4 ppm 

5 . -N-CH 2 - et -C0-CH 2 - : cP = 3 - 4 ppm 

EXEMPLE IP : [(chloro-4 phenyl) -2 quinolyl-4]-l (piperidyl-3) -2 
*~ " ethanone . 

On opere coiune dans l'exemple 3, mais en partant de 
13 g de (chloro-4 phenyl) -2 quinolcinecarboxylate-4 d'ethyle, 

lO 23 ml d'une suspension d'hydrure de potassium a 20 % dans 

l'huile et 10,9 g de N-benzoyl piperidyl-3 acetate d'ethyle. 
On obtient 6,8 g de produit brut, que l'on fixe sur une colon- 
ne contenant 340 g de silice. Apres elution avec un melange 
chloroforne-diethylamine 9/1, on isole 3,5 g de £( chloro-4 

15 phenyl) -2 quinolyl-4] -1 (piperidyl-3) -2 ethanone sous forme 
d'une huile. 



Spectre R.M,N. du produit obtenu 
protons du noyau aromatiquc 

-N-CH«- et -CO-CH - 

I - 



cT = 7,3 a 8,4 ppm 
cT = 3 a 4 ppm* 



20 EXEMPLE 11 : methoxy-6 Qpiperidyl-3) -3 propyl] -4 quinoleine. 

On chauffe a 180°C, pendant 45 minutes, un melange 
. de 8,2 g de (methoxy-6 quinolyl-4) -1 (piperidyl-3) -3 propa- 
• none-1, 3,5 ml d' hydrate d' hydrazine a 85 S et 5,5 g d' hydro - 
xyde de potassium en pastilles dans 30 ml d 1 ethyleneglycol . 
25 Apres ref roidissement , on dilue le melange rcactionnel avec 
de l'cau, l'extrait au chloroformc, lava la phase organique 
a l'cau, la scene sur sulfate de magnesium ct l'evapore sous 
pression reduite. Le residu obtenu (8, 10 g) est absorbe sur 
une colonne de 400 g de silice. Apres elution avec un melange 
30 chloroforme-diethylamine 93/7, on obtient 5,1 g de methoxy-6 
Qpiperidyl-3) -3 propyl] -4 quinoleine, qui, apres recristalli- 
sation dans 1' ether ethyliquc, fond a HO°C. 
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EXAMPLE 12 : methoxy-6 Q piper idyl -£) -2 ethyl] -4 quinoleinc. 

On portc a 180°C, pendant" 15 minutes, un m6lange 
de 7 g dc (nethoxy-6 quinolyl-4) -1 (piperidyl-3) -2 ethanonc 
et 7 ml d f hydrate d' hydrazine L 65 % dans lOO jal d f ethylene- 
glycol. On refroidit a 60°C, puis on ajoute 10 g d'hydroxyde 
"de potassium en pastilles et porte a 180°C pendant 2 heures . 
On dilue lc melange rdactionnel avec de l'eau, l'extrait au 
chloroforme. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporce sous pression reduite. On obtient ainsi 
4,9 g de produit brut que l'on absorbe sur une colonne de 
245 g de silice. Apres elution avec un melange chlorof orrae- 
diethylamine 93/7, on obtient 2,9 g de methoxy-6 jjpipcridyl-3) 
-2 ethyl] -4 quinoleinc, que l^n transforme en monochlorhydrate. 
Ce. monochlorhydrate fond a 224°C. 

EXEMFLS 13 i Phenyl-2 £(piperidyl-3) -2 ethyl] -4 quinoleine. 

On chauffe a 180°C, pendant 15 minutes, un melange 
de 11 g de (phenyl-2 quinolyl-4) -1 (piperidyl-3) -2 ethanone 
et 4,5 ml d 1 hydrate d* hydrazine a 85 % dans 50 ml de diethylene- 
glycol. Apres ref roidissement a 50°C, on ajoute 6,7 g d*hydro- 
xydc de potassium cn pastilles et chauffe, a 180°C . pendant 3 
heures. On cilue lc melange reactionnel avec de l'eau, extrait 
a 1 T acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate 
de magnesium, decoloree a I'aide de noir animal, filtree et 
evaporce sous pression reduite. On obtient ainsi 10,2 g de 
phenyl -2 Qpip6ridyl-3) -2 ethyl] -4 quinoleinc. Ce dernier 
compose est mis en solution dans 1 T acetone et transforme, par 
addition decide chlorhydriquc, en son monochlorhydrate, qui 
fond a 206 °C. 

EXEMFLS 14 : phenyl-2 Qpiperidyl-3) -3 propyl] -4 quinoleinc. 

On opcre coxutiie a l'cxemple 13, en par.tant de 11,1 g 
de (phenyl-2 quinolyl-4) -1 (pip£ridyl-3) -3 propanone-1, 11 ml 
d* hydrate d" hydrazine a 85 R et 16,6 g d'hydroxydc de potas- 
sium. On obtient 10,1 g de produit brut, qui sont absorbes sur 
une colonne de 610 g de silice. Aprcs elution avec un melange 
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chloroforne-diethylaminc 90/10, on isole 7,6 g de phenyl -2 
Qpiperidyl-3) -3 propyl^) -4 quinoleine, que I 1 on transf orme en 
son monochlorhydrate. Ce monochlorhydrate fond a 154°C. 

EXEMPLE 15 : Qpiperidyl-3) -3 propyl]] -4 quinoleine. 

On opere comme dans l'exemple 13, en partant de 
4,3 g de (quinolyl-4) -L (piperidyl-3) -3 propanone-1, 1,8 ml 
d 1 hydrate d* hydrazine k 85 % et 2,8 N g d'hydroxyde de potassium 
en pastilles. On obtient 3,4 g de produit brut, a partir duquel 
on isole, apr^s absorption sur une colonne de 340 g de silice 
et elution avec un melange chloroforme-diethylamine 9/1, 1,4 g 
de [[(piperidyl-3) -3 propyl] -4 quinoleine. Ce compose est rais 
en solution dans l f acetone et transforme, par addition d'acide 
chlorhydrique, en son monochlorhydrate, qui fond a 161°C. 

EXEMPLE 16 : [(pipcridyl-3)-3 propyl] -2 quinoleine. 

On opere comme a l f exemple 13, en partant de 6 g de 
(quinolyl-2) -1 (piperidyl-3) -3 propanone-1, 6 ml d'hydrate 
d* hydrazine a 85 % ct 5 g d'hydroxyde de potassium eh pastilles 
On obtient 4,9 g de produit brut* Celui-ci est absorbe sur une 
colonne de 150 g de silice ct on elue avec .un mela-nge chloro- 
forme-diethylamine 9/1- On obtient ainsi 1 , 5 g de [[(piperidyl-3 
-3 propyl] -2 quinoleine, qui fond a 194°C. 

E XEMPLE 17 : Jj piperidyl-3) -3 propyl] -3 quinoleine. 

On chauffe a 18Q°C, pendant 2 heures 30 minutes, un 
melange de 3 g de (quinolyl-3) -1 (piperidyl-3) -3 propanone-1, 
3 ml d 1 hydrate d 1 hydrazine a 85 % et 3 g d'hydroxyde de potas- 
sium cn pastilles dans 30 ml de cicthylcneglycol . Apres refroi- 
dissemcnt, on dilue le melange reactionnel avec de l'eau, 
I'cxtrait au chloroforme, lave la phase organique a I'eau, la 
seche sur sulfate de magnesium et l'evapore sou's pression 
reduite. On obtient ainsi 2,6 g dc produit brut, que l'on fixe 
sur une colonne dc 130 g dc silice. Apres elution avec un 
melanac chloroforme-diethylamine 9/1, on isole 0,85 g de 
[[(piperidyl-3) -3 propyl] -3 quinoleine, dont le monochlorhydrate 
fond a .180°C; 
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EXEKPLB 18 : chloro-6 phenyl-2 Qpipcridyl-3) -2 ethyl] -4 
' quinoleine. 

Oj. chauffe a 180°C, pendant 15 minutes, un melange 
de 4 g de (chloro-6 phcnyl~2 quinolyl-4) -1 (piperidyl-3) -2 
5 cthanonc et de 1,9 ml d* hydrate d* hydrazine a 85 ^ dans 20 ml 
de diethylencglycol . On refroidit a 60°C, puis on ajoute 2,4 g 
d'hydroxyde de potassium en pastilles, et on chauffe a 120°C 
pendant 3 hcures 30 minutes . On refroidit a SO°C, coule le 
melange dans 200 ml d T un melange d'eau et de glace et extrait 

10 par deux fois 100 ml d* acetate d'ethyle. La phase organique est 
lavec a l'cau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous 
pression reduite. On obtient ainsi 3,4 g de chloro-6 phenyl-2 
Qpiperidyl-3) -2 ethyl] -4 quinoleine. Co compose est dissous 
dans l'acetcne et transforme, par addition d'acide chlorhydri- 

15 que, en son nonochlorhydrate . Ce dernier presente, apres 

recristallisation dans du methanol a 2 % d'eau, un point de 
fusion supcrieur a 260°C. 

EX£MPLE 19 : £(piperid}/l-3) -2 6thyl3~4 ( trif luoromethyl-3 
phenyl) -2 quinoleine. 

20 On chauffe a 160°C, pendant 30 minutes, un melange 

de 4,5 g dc []( trif luoromethyl-3 phenyl) -2 .q*uinolyl-4~]-l (pipe- 
ridyl-3) -2 ethanone et de 1,8 ml d 1 hydrate d' hydrazine a 85 % 
dans 40 ml d3 diethylencglycol. On refroidit a 100°C > puis on 
ajoute 1,8 g d'hydroxyde de potassium en pastilles et on chauffe 

25 a 180°C pendant 4 hcures. On dilue le melange reactionnel avec 
de l f cau, extrait a l f cither. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium et evaporee sous pression reduite. Le 
residu obtcnu est fixe sur une colonne de silice et on elue 
avec un melange chlorof orme-dicthylamine 9/1- On isole ainsi 

30 2,2 g de Qnipcridyl-3) ~2 ethyl]-4 (trif luoromethyl-3 phenyl) -2 
quinoleine. Cc compose est mis en solution dans 1 1 acetone et 
transforme, par addition d*acide chlorhydrique, en son mono- 
chlorhydrate, qui fond a 228°C. 
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EXEMPLE 2Q : (chloro-4 phenyl) -2 ["(piperidyl-3) -2 ethyl]-4 
quinolcin«s . 

On* chauffe a 160°C, pendant 1 heure, un melange de 
3,3 g de Q chloro-4 phenyl) -2 quinolyl-4] -1 (piperidyl-3) -2 
5 ethanone ct de 1,5 ml d 1 hydrate d* hydrazine a 65 % dans 35 ml 
de diethylcncglycol . On ajoute ensuite au milieu reactionnel 
1 ml d 1 hydrate d f hydrazine a 85 55 et on chauffe a 175 °C pen- 
dant 1 heure, On refroidit a 100°C, puis on ajoute 1,5 g 
d'hydroxyde de potassium cn pastilles et on chauffe a 175°C 

IO pendant 2 heures. On dilue le melange reactionnel avec de 

l f eau, extra.it au chloroforme. La phase organique est sechee 
sur sulfate dc magnesium et evaporee sous pression reduite. 
On obtient ainsi 3 g dc (chloro-4 phenyl) -2 Qpiperidyl-3) -2 
ethylJ-4 quinoleine. Ce dernier compose est mis en solution 

15 dans I 1 acetone et transform*?, par addition d f acide chlorhydri- 
que, en son monochlor hydrate , qui fond a 155°C. 

BXBMFLB 21 : Qpip6ridyl-2) -2 ethyl]-4 quinoleine. 

1) Preparation de la (pyridyl-2) -2 (quinolyl-4) -1 
ethanone . 

20 A 30 ml de tetrahydrof uranne sec, places sous atmos- 

phere d' azote, on ajoute 4,05 g de diisopropylaminc . La solu- ' 
tion est agitee, puis refroidie a -70°C. On introduit alors 
en 5 minutes 10,8 ml d f unc solution 1,6 molaire de butyllithium 
dans l'hexane, puis aprres stabilisation de la temperature a 

25 -70°C, on introduit en 5 ninlitcs 2,8 g de methyl-2 pyridine. 
On attend a nouvcau que la temperature se stabilise a -70°C, 
puis on introduit en trois minutes 2 g de quinoleinecarboxy- 
late-4 d'ethylc. Des la fin dc 1 1 introduction, on ajoute au 
milieu reactionnel 20 ml d'ethanol. On laisse remonter la 

30 temperature jusqu'a -20°C, puis on ajoute encore 20 ml d'eau. 
Par evaporation sous pression reduite du milieu reactionnel, 
on isole 2 g de residue que l'on fixe sur unocolonne de lOO g 
de silice. Apxes clution avec de I 1 acetate d'ethyle, on isole 
1,5 g dc (pyridyl-2) -2 (quinolyl-4) -1 ethanone. 
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2) Preparation do la Qpyridyl-2) -2 ethyl] -4 quinolcine. 

On chauffe L lGO°C pendant 30 minutes un melange de 
15,0 g de (pyridyl-2) -2 (quinolyl-4) -1 ethanone et de 25 ml 
d 1 hydrate d 1 hydrazine a 85 % dans 250 ml de diethylcneglycol • 
5 Apres rcf roidissemcnt a G0°C, on ajoute 22 g d f hydroxyde de 
"sodium en pastilles et on chauffe a 160°C pendant 2 heures. 
Le melange reactionnel est dilue a l*eau, puis extrait par 
3 fois 300 ml de chlorure de methylene. La phase drganique 
est scchee sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression 
lO reduite. On obtient ainsi 12,5 g de jjpyridyl-2) -2 ethyl]-4 
quinolcine sous forme d'une laque. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu : 
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20 A une solution contenant 7 g de [J pyridyl-2) -2 

ethylJ-4 quinoleine dans 700 ml d'ethanol, on ajoute 30 ml 
d l une solution aqueuse ION d'acide acetique, puis 1,4 g 
d'oxyde de platine a 82 % comjue catalyseur. On hydrogene a 
45°C, sous une pression d f hydrogene egale a la pression nor- 

25 male (1 bar), pendant 24 heures, en ayant soin de rcmplacer 
toutes les huit heures le catalyseur usage par du catalyseur 
ncuf . Au bout des 24 heures (la quant ite d T hydrogene absorbee 
est alors 2,9 litres), on elimine le catalyseur par filtration, 
eveipore l'othanol sous pression reduite et reprend le residu 

30 avec 200 ml d'eau. La phase aqueuse, est extraite au chloro- 



0042781 

25 

forme, puis alcalinisee avec de l^mmoniaque concentree et 
extraite au chlorure dc methylene. • La phase chlorure do methy- 
lene est sechec sur sulfate de magnesium et evaporee sous 
prcssion reduitc. Le residu huileux (6,3 g) est fixe sur une 
5 colonne contcnant 630 g dc silice, puis on elue avec un melange 
tolucne-diethylamine 9/1. On isole ainsi 1,9 g de Qpipcri- * 
dyl-2)-2 ethyl] -4 quinolcine. Apres recristallisation dans 
lather isopropylique, ce produit fond a 83°C* 

EXEMPLE 22 : Phenyl-2 £(pip6ridyl-2 ) -2 ethyl] -4 quinoleine. 

10 1) Preparation de la (pyridyl-2) -2 (phenyl-2 quinolyl-4) -1 * 

ethanonc . 

A 200 ml de tetrahydrofuranne sec, places sous atmos- 
phere d 1 azote, on ajoute 40,5 g de diisopropylamine. La solu- 
tion est agitee, puis refroidie a -60°C. On introduit alors 

15 en lO minutes 200 ml d'une solution a 15 % de butyllithium 

dans l'hexane. Quand la temperature s f est stabilisee a -CO°C, 
on introduit en lO minutes une solution de 28 g de mcthyl-2 
pyridine dans lOO ml de tetrahydrofuranne sec. On rcfroidit 
a -60°C, puis on introduit en lO minutes une solution de 27,7 g 

20 dc phonyl-2 quinolcinccarboxylatc-4 d'ethyle dans lOO ml de 

tetrahydrofuranne sec. On agitc le milieu reactionnel 20 minu- 
tes a -60°C, puis on introduit goutte-a-goutte lOO ml d*ethanol. 
On ramene la temperature a -20°C, puis on introduit goutte-a- 
goutte lOO ml d'eau, et on laisse deux heures sous agitation. 
-25 On filtre le precipite obtenu, le lave avec 3 fois 3CO ml 
d'eau, puis avec trois fois lOO ml d' acetone et enfin avec 
lOO ml d 1 ether. On obtient ainsi 22 g de (phenyl-2 quinolyl-4) -1 
(pyridyl-2) -2 ethanone, qui fond vers 250°C. 

2) Preparation de la phenyl-2 [(pyridyl-2) -2 ethyl] -4 
30 quinoleine . 

On chauffe a 180°C pendant 1 heure et 15 minutes un 
melange de 13 g de (phenyl-2 quinolyl-4 ) -1 (pyridyl-2) -2 
ethanonc et de 2,3 ml d* hydrate d'hydrazine a 85 % dans 40 ml 
dc dicthyleneglycol . On refroidit a temperature ambiante, puis 
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on Ajoute 2 g d'hydroxydc de sodium cn pastilles et on chauffe 
a lBO°C pendant 5 heu'res. Le melange reactionnel est dilue a 
l'eau puis extrait au chloroforme. La phase organique est 
sechec sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression 
5 recluitc. On obticnt ainsi 5 g d'un residu huileux, que l'on 
fixe sur une colonne contcnant SOO g de silice. On elue ensuite 
avec un melange chlorof orme/cyclohexane/diethylamine 5/4/1 
sous une pression do 5 bars. On isole ainsi 3 g de phenyl-2 
£(pyridyl-2)-2 6thyl[J-4 quinolcine sous forme d*une huile. 

lO Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

protons du noyau aromatique : <P = 7 8,2 ppm 

CH 2 - Ar : <P = 3 a 3 , 6 ppm 

3) Preparation de la phenyl -2 [(piperidyl-2) -2 ethyl] -4 
quinolcine. 

15 A une solution contenant 2,5 g de phenyl-2 Qpyri- 

dyl~2)-2 ethyl] -4 quinolcine dans 250 ml d'ethanol, on ajoute 
4,55 ml d'acide acetique concentre, puis 0,5 g d'oxyde de 
platine i 82 55 a titre de catalyseur. On hydrogene a 30°C, 
sous une pression d' hydrogene egale a la pression normale, 

20 pendant 6 heures, temps au bout duquel 700 ml d' hydrogene ont 
etc absorbes. Le catalyseur est elimine par filtration, Metha- 
nol evaporc sous pression reduite et le residu repris par 
200 ml d'eau. On alcalinise la phase aqueuse a l'aide d'ammo- 
niaquc concentre, et on extrait au chlorure de methylene. La - 

25 phase organique est sechce sur sulfate de magnesium et evaporee 
sous pression reduite. Le residu obtenu est fixe sur une colon- 
ne de 200 g de silice et on elue avec un melange toluene- 
diethylamine 9/1. On isole ainsi 0,05 g de phenyl-2 Qpiperi- 
dyl-2)-2 ethyl] -4 quinoleine sous forme d'une huile. Ce compose 

30 est mis cn solution dans 1' acetone et transforme, par addition 
d'acide chlorhydrique, en son dichlorhydrate, qui fond a 200°C. 
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EXEMPLE 23 : [(methyl-1 piperidyl-3) -2 ethyl]-4 phenyl-2 
quinoleine. 

Un melange contenant 2,8 g de phenyl-2 Qpiperidyl-3) 
-2 ethyl] -4 quinoleine, 20 ml d'acide formique et 20 ml de 
5 solution aqueuse de formaldehyde H 37 To est chauffc a 95-100°C 
pendant 2 hcures 30 minutes. Apres ref roidissement a la tempe- 
rature ambiante, le milieu reactionnel est coule dans un litre 
d'eau, puis on extrait avec un litre d 1 acetate d'ethyle. La 
phase organique est sechec sur sulfate de magnesium et evaporee 

lO .sous pression reduitc. Le residu est fixe sur une colonne de 

SOO g de silice et on elue avec un melange chlorof orme-diethyl- 
amine 95/5, sous une pression de 5 bars. On obtient ainsi 1,6 g 
de Qr.iethyl-3. piperidyl-3) -2 ethyl] -4 phenyl-2 quinoleine. Ce 
compose est mis en solution dans l 1 acetone et transforme, par 

15 addition d'acide chlor liydrique , en son monochlorhydrate , qui 
fond a 177°C, 

EXEMPLE 24 : £(methyl-l piperidyl-3) -3 propyl] -4 phenyl-2 
quinoleine. 

On opere corae a l'exemple 23, en partant de 3,8 g 
20 de phenyl-2 [(piperidyl-3) -3 propyl]-4 quinoleine, 35 ml d'acide 
formique et 35 ml de solution aqueuse de formaldehyde a 37 55.- 
Le produit brut (3 g) t>btenu apres extraction a 1» acetate 
d'ethyle et evaporation du solvant est fixe sur une colonne 
contenant 400 g de silice et on elue avec un melange chloroforme- 
25 die thylaminc 90/10. On obtient ainsi 1,6 g de Qmethyl-1 

piperidyl-3) -3 propylJ-4 phenyl-2 quinoleine, dont le mono- 
chlorhydrate fond a 163°C. 

EXEMPLE 25 : Qbenzyl-1 piperidyl-3) -2 ethyll-4 phenyl-2 
quinoleine . 



30 



1) Preparation de la Q(ben2oyl-l piperidyl-3) -2 ethyl]-4 
phenyl-2 quinoleine. 



A une suspension agitce de 3,52 g de chlorhydrate de 
phenyl-2 ft piperidyl-3) -2 ethyl] -4 quinoleine dans 30 ml de 
chloroforme on ajoute 2,77 ml de t riethylamine . On refroidit 
35 a +3°C et introduit 1,5 ml de chlorure de benzoyle dans 20 ml 
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de. chlorof orme , puis on laisse sous agitation une heure a 
temperature ambiante. On ajoute ensuite sous bonne agitation 
50 ml d'eau. La phase organique est scparee par decantation, 
lavee successivcwent par deux fois 30 ml d'eau, 50 ml d'une 
5 solution 0,1N d'acide acetiquc et 50 ml d f eau, puis sechee 
sur sulfate de magnesium. Apres evaporation du solvant sous 
pression reduitc, on obticnt 4,2 g de Qbenzoyl-1 piperidyl-3) 
-2 ethyl] -4 phenyl-2 quinoleine sous forme d'une huile. 

2) Preparation de la Qbenzyl-1 piperidyl-3) -2 ethyl]-4 
lO phenyl-2 quinoleine. 

A 30 ml de t£trahydrof uranne sec on ajoute lentement, 
par portions, 380 mg d'hydrure d 1 aluminium et de lithium. La 
suspension agitee est refroidie a +3°C, et on y ajoute en 30 
minutes une solution de 4,5 g de [[(benzoyl-1 piperidyl-3) -2 

15 ethyl].- 4 phenyl-2 quinoleine dans 30 ml de tctrahydrof uranne . 
On agite pendant 1 heure a temperature ambiante, puis on 
chauffe au reflux pendant deux heures. On refroidit a tempera- 
ture ambiante, ajoute encore 500 mg d'hydrure d f aluminium e.t 
de lithium par portions et chauffe au reflux pendant deux 

20 hcurcs. On refroidit a temperature ambiante, puis on introduit 
tres lentement successivement l,i7 ml d'eau, 0,43 ml d'une 
solution aqueuse ION d'hydroxyde dc sodium, puis 3,90 ml d'eau. 
Les produits mineraux insolubles formes sont separes par 
filtration et laves pat 30 ml de tctrahydrof uranne . Le filtrat 

25 et les lavages sont rasscrables, scenes sur sulfate de magnesium 
et cvapores. Le residu obtenu est fixe sur une eolonne de 
* 200 g de silice et on elue avec un melange toluene-diethylaipine 
95/5. On isolc ainsi 1 g de Jjbcnzyl-1 piperidyl-3) -2 ethylj -4 
phenyl-2 quinoleine, dont le monochlorhydrate fond a 178°C. 

30 EXia-3'LK 26 : f (7ph6nyl-2 ethyl) -1 piperidyl-3] -2 ethyl 1 -4 

^phenyl -2 quinoleine. + 

1) Preparation de la phcnyl-2 Qphenylacetyl-1 pipe- 
ridyl-3) -2 ethyl] -4 quinoleine. 

A une suspension agitee de 3,52 g de chlorhydrate 
35 dc phenyl-2 Qpiperidyl-3) -2 ethyl] -4 quinoleine dans 30 ml 
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de chloroforne, on ajoute 2,77 ml de triethylamine . On refrci- 
dit a +3°C, ajoute gout te-a-goutte une solution de 2 g de 
chlorure de phenylacetyle dans lO ml de chloroforme, puis on 
agite deux heures a temperature ambiante. On ajoute ensuite 
5 sous bonne agitation 20 ml d f cau. La phase organique est sepa- 
ree par decantation, lavoe a l'eau, sechee sur sulfate de 
sodium anhydre et evaporee sous pression reduite. On obtient 
ainsi 4,2 g de £ (phenylacetyl-1 piperidyl-3) -2 ethyl]]-4 
ph6nyl-2 quinoleine sous forme d'une^huile. 

10 2) Preparation de la £[(phcnyl-2 eUhyl)-l piperidyl-3]]-2 

ethyl J- -4 phenyl-2 quinoleine. 

A 30 ml de tetrahydrofuranne sec, on ajoute lentement, 
par portions, 3SO mg d'hydrure d f aluminium et de lithium. La 
suspension agitec est refroidie a +3°C, et on y ajoute en 30 

15 minutes une solution de 4,2 g de phenyl-2 £(phenylacetyl-l 
piperidyl-3) -2 ethyl] -4 quinoleine dans 30 ml de tetrahydro- 
furanne. On agite pendant 3 heures a temperature ambiante. On 
introduit ensuite tres lentement successivement 0,65 ml d'eau, 
0,2l.ml d'une solution aqueuse ION d'hydroxyde de sodium, et 

20 1,9 ml d'eau. Les produits nincraux insolubles formes sont 

scparcs par filtration et laves par 30 ml de tetrahydrofuranne. 
Le filtrat et les lavages sont rassembles, seches sur sulfate 
de magnesium et evapores. Le residu obtenu est fixe sur une 
colonne de 400 g de silice et on clue avec un melange chloro- 

25 forme -diethyl amine 95/5. On isole ainsi 2,3 g de £[(phenyl-2 
ethyl) -1 pip£ridyl-3]-2 ethyl J -4 phenyl-2 quinoleine. Ce 
compose est wis en solution dans 1 'acetone et transforme, par 
addition d'acide chlorhydrique, en son iaonochlorhydrate, qui 
fond a 204 °C. 

30 EXEMPLE 27 : [(allyl-1 piperidyl-3) -2 ethyl]-4 phenyl-2 

quinoleine . 

A une solution de 3,15 g de phenyl-2 [(piperidyl-3 ) -2 
ethylJ-4 quinoleine dans 30 ml de tetrahydrofuranne, placee 
sous atmosphere d* azote, on ajoutc 1,9 g de carbonate de potas- 
35 sium et 1,18 ml de chlorure d'allyle. On laisse sous agitation 
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"pondont 48 hcurcs a la temperature ambiante. On ajoute 2 ml 
d'e^u, laisse une heure sous bonne* agitation. Apres evapora- 
tion sous pression reduite, on isole un residu que 1'on reprend 
par lOO ml d'eau et 50 ml d» acetate d'ethyle. La phase organi- 
5 que est. separec, lavce a l'cau, sechec sur sulfate de magnesium 
et evaporec sous pression reduite* Le residu obtenu est fixe • 
sur une colonne contenant 130 g de silice et on clue avec un 
melange toluene-diethylamine 98/2, On isole ainsi 1 g d 1 Qallyl 
-1 piporidyl-3) -2 othylj-* phenyl«2 N quinoleine, qui fond a 202°C. 

lO EXHALE 28 : (phenyl-2 quinolyl-4) -1 (pyrrolidinyl-3) -2 

ethanonc-1 . 

1) Preparation du N-benzoyl pyrrolidinyl-3 acetate de 
inethyle. 

A une solution agitee de 38,1 g d* acetate de pyrro- 
15 lidinyl-3 acetate de nethyle dans BOO ml de chloroforms, on 
ajoute 104 g de carbonate de potassium anhydre. On agite pen- 
dant une heure a la temperature ambiante, puis refroidit a 
10 C C et introduit lentenent, en l»espace de 30 minutes, 36 ml 
de chlorure de benzoyle. On laisse 12 hcures sous agitation. 
20 Les scls mineraux sont olimincs par filtration et laves au 
chloroforme. Les phases chlorof orniques sont rasscmblecs, 
lavees successivenent avec 250 ml d^au, 250 ml d'une solution 
aqucusc normale d'acide chlorhydrique, 250 ml d'une solution 
. aqucusc a 5 To de bicarbonate de sodium et enfin 250 ml d'eau, 
25' scchocs sur sulfate de magnesium et evaporees sous pression 
reduite. Le residu obtenu est fixe sur une colonne contenant 
800 g de silice et on elue avec de l f acetate d'ethyle. On 
isole ainsi 14,3 g de N-benzoyl pyrrolidinyl-3 acetate de 
nethyle . 

30 Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

protons du noyau aromatique : cP = 7,4 ppm 

-CH 2 - CO : cT = 2,4 ppm 
-CII 0 - N - CO : cf = 3 a 4 ppm 
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L 1 acetate de pyrrolidinyl-3 acetate de m6thyle peut fitre 
prepare par le procede decrit dans ie brevet japonais 4820/59. 

2) Preparation de la (phenyl-2 quinolyl-4) -1 (pyrroli- 
dinyl-3) -2 ethanone-1 . ' 

5 A 140 ml de tetrahydrof uranne sec, places sous 

atmosphere d* azote, on ajoute lentenent 48 nil d'une suspension 
a 20 % d'hydrure de potassium dans I'huile. On introduit 
ensuite 11,6 g de phenyl-2 quinoleinecarboxylate-4 d'ethyle, 
puis on ajoute lenteinent, en l*espace de deux heuros, une 

lO solution de 8,6 g de N-benssoyl pyrrolidinyl-3 acetate de 

methyle dans 70 ml de tetrahydroJfuranne sec. On agite pendant 
1 heure et 30 minutes a la temperature arcbiante. On ajoute 
ensuite 35 ml d'ethanol absolu, eliraine le solvant par dis- 
tillation sous pression reduite. On reprend le residu par 

15 175 nl d'une solution aqueuse 5N d'acide chlorhydrique et 
chauiffc au reflux: pendant 13 heures. On extrait la phase 
aqueuse par deux fois 200 ml d'ether, puis on l'amcne a sec. 
Le residu obtenu est Icwe plusieurs fois a l f acetone. On 
obtient ainsi 13,3 g de (phenyl-2 quinolyl-4) -1 (pyrrolidi- 

20 nyl-3)-2 ethanone-1 sous forme de dichlorhydrate. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

protons du noyau aromatique : cT = 7,3 a 8,4 ppm 
-CH 2 -CO et CH 2 -N- : J* = 2,5 a 3,2 ppm 



25 



EXEMPLE 29 ! phcnyl~2 [( pyrrolidinyl-3) -2 ethyl] -4 quinoleinc. 

On chauffe a 160°C pendant 15 minutes un melange 
de 13,3 g de dichlorhydrate de (phenyl-2 quinolyl-4 j -1 (pyrro- 
lidinyl-3) -2 ethanone-1 et de 8,3 g d' hydrate d' hydrazine a 
85 % dans 40 ml de dicthylcncglycol . On refroidit a 10O o C, 
puis on ajoute par portions 9,8 g d'hydroxydc de potassium 
30 cn pastilles, et on chauffc a 160°C pendant 5 hcures. On dilue 
le melange react ionncl a l'oau, extrait par 3 fois 1O0 ml de 
chlorurc de methylene. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium et evaporce • sous pression reduite. Le 
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residu obtcnu est absorbe sur une colonne de 250 g de silice 
et on eluc avec un melange chlorof ornie-diethylamine 90/10. 
On isole ainsi 5,5 g de phenyl -2 ftpyrrolidinyl-3) -2 ethyl]-4 
quinoleine sous forme d»une huile. Ce compost est mis en 
5 solution dans 1 1 isopropanol et transformc, par addition d'acide 
chlorhydriquc, en son monochlorhydrate qui fond a 140°C„ 

30 : Qpip6ridyl-2)-3 propyl-l]-4 phenyl -2 quinoleine. 



EXEMI 



1) preparation da (triphcnylmethyl-1 piperidine-2) acetate 
d'ethylo. 

10 A une solution agitce de 33,3 g de piperidine-2 

acetate d 1 ethyle dans 700 ml de chlorof orroe, on ajoute 31 ial 
do triethylar.ine. On refroidit a 0°C, puis on ajoute lentement, 
par portions , 72,6 g de chlorure de triphenylmethyle . On laisse 
la temperature rcroontei a 20°C et on laisse 13 hcurcs sous 

15 agitation. On ajoute alors 18,2 g de chlorure de triphenyl— 
mcthyle ainsi que 8 ml de triethylaiuine , On agitc pendant 
3 heures, puis on ajoute encore 9 g de chlorure de triphenyl- 
methyle et 4 ml de triethylamine . Le melange reactionnel est 
evapore sous pression reduitc et le residu est repris par 

20 60O ml d f other. On filtre le precipitc de chlorhydrate de 
triethylowinc forme et evapore le filtrat. On obtient ainsi 
un residu huileux jaune que l'on reprend par de 1' ether de 
petrolc. Lcs cristaux obtenus sont f litres ♦ On obtient ainsi 
le (triphonylaethyl-l piperidine-2) acetate d f ethyle, . qui fond 

25* &"95°C. 

2) Preparation du (-triphenylraethyl-1 piper idine-2) 
ethanol. 

A 600 ml de tetrahydrof uranne anhydre, places sous 
atmosphere d 1 azote, on ajoute lentement, par portions, 15,2 g 
30 d'hydrure d'aluminiun et de lithium. La suspension agitee 

est refroidic a 0°C et on y ajoute lenternent, en l T espace d'une 
heure, 82 g de ( 1 riphenylmethyl-1 piper idine-2) acetate 
. d 1 ethyle • On laisse la temperature revenir a la temperature 
arobiantc ct on agite le milieu reactionnel pendant deux heures, 
35 On refroidit ensuite a 0°C ct ajoute successivcmcnt 17 ml 
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d'eau, 12,6 nl dHine solution aqucuse 5N d'hydroxyde de 
sodium et 59 ml d'cau. Les produits- raineraux sont s&pares 
par filtration et lav6s avec du chlorure de methylene bouil- 
lant. Lo filtrat et les lavages sont rasscmbles, scenes sur 
5 sulfate de magnesium et evapor6s. On obtient ainsi 127,5 g 
d ! un residu huileux. Ce residu est fixe sur une colonne de 
1200 g de silice et on elue avec un melange cyclohexane- 
acetate d'ethyle 80/ 20. On -isole ainsi 36,5 g de (triphenyl- 
methyl-1 piper idine-2) ethanol, qui x fond a 165°C. 

lO 3) Preparation de la (p-tolylsulf onyloxy-2 ethyl) -2 

triphenylnethyl-1 pipcridine. 

A une solution de 15 g de ( triphenylmethyl-1 pipe- 
ridine-2) ethanol dans 150 ml de pyridine, refroidie a 0°C, on 
ajoute d'un coup 15 g de chlorure de p-methylphenylsulf onyle . 
15 On laisse deux heures sous agitation a 0°C, puis on coule 

lent'enient, sous agitation, le melange rcactiorinel dans 1500 ml 
d'eau. Le precipitc obtenu est filtre, lave a l'eau, scche . 
On obtient ainsi 17,9 g de (p-tolylsulf onyloxy-2 ethyl) -2 
triphcnylnethyl-1 pipcridine. 

20 Spectre R .M.N. du produit obtenu : 

protons des noyaux aroraatiques ; c/* = 7 a 7,6 ppm 

• CH 2 - O : cP = 3,6 ppm 

- CH 2 - N - : c/ 9 = 2,8 a 3,2 ppm 

4) Preparation de la £(piperidyl-2) -3 propyl-l]-4 
25 phenyl-2 quinoleinc. 

A 40 ml de tetrahydrof uranne sec, places sous atmos- 
phere d 1 azote, on ajoute 5,4 ml de diisopropylamine ♦ La solu- 
tion est agitee, refroidie a -60°C et on introduit, en l'espace 
de 15 minutes, 15 ml d'une solution 2M de butyllithium dans 
30 l'hexane. Apres stabilisation de la temperature a -60°C , on 
introduit une solution dc 6,6 g de phenyl-2 mcthyl-4 quino- 
leinc dans 20 ml dc tetrahydrof uranne sec. On laisse 20 minutes 
sous agitation a -60°C, puis on introduit lentcment une solu- 
tion de 10,5 g de (p-tolylsulf onyloxy-2 ethyl) -2 triphenyl- 



0042781 

34 . 

mcthyl-1 piperidine dc.ns 50 ml de tetrahydrofuranne sec. On 
rechauffe jusqu f a la temperature ambiante et on laisse 3 
hcurcs et 30 minutes sous agitation. On ajoute ensuitc 50 ml 
d'eau, cvapore sous prcssion reduite et reprend le residu 
5 par 2CO ml d' ether et 50 ml d'eau. La phase etheree est 

decantee, lavce a l*eau, sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree . 

Le residu obtenu est repris par 200 ml d'une solu- 
tion aqueuse N d'acide chlorhydrique. On agite lO minutes a 

10 la temperature azabiante, puis la phase aqueuse est lavee par 
deux fois 200 ml d 1 ether, amenee a pH lO par addition d'une 
solution cone entree d f hydroxyde de sodium et extraite par de 
1« acetate d'ethyle. L'extrait a 1 'acetate d'ethyle est evapore 
sous prcssion reduite. 

15 Le residu obtenu est fixe sur une colonne contenant 

400 g de silice et on elue avec un melange cyclohcxane/chloro- 
forme/diethylaraine 70/20/10. On isole ainsi 2,1 g de Qpipe- 
ridyl-2)-3 propyl-lJ-4 phenyl-2 quinoleine sous forme d'une 
hui'le. Le monochlor hydrate de ce compose fond a 184°C. 

20 EXEKPLE 31 : (phenyl-2 quinolyl-4) -1 (piperidyl-3) -2 ethanol 

A une solution, agitee et ref roidie a +10°C, de 
3 g de chlorhydrate de (phenyl-2 quinolyl-4) -1 (piperidyl-3) -2 
ethanone raccmique, obtenu corame indique a l^xemple 3, dans 
50 ml de methanol on ajoute, par portions, 0, 6 g de borohydru- 
- 25 re de sodium. On agite une hour© a la temperature ambiante, 
puis on introduit lentement 50 ml d'eau -et 50 ml d'acetate 
d'ethyle. La phase oi-ganiquc est separee par decantation. La 
phase aqueuse est extraite par deux fois 100 ml d'acetate 
d'ethyle. Les phases organiques sont rasscmblees, lavees par 

30 30 ml d'eau, scchees sur sulfate de magnesium et evaporces 
sous prcssion reduite. On obtient ainsi 2,8 g de (phenyl-2 
quinolyl-4) -1 (pipcridyl-3) -2 ethanol sous forme d'un melange 
des deux diastereoisomeres racemiques (1* analyse du melange 
par chromatographic en phase liquide montre que le pourcentage 

35 dc chaque diastereoisomere racemique eat d* environ 50 %) . 



35 



0042781 



Le dichlorhydrate du produit obtenu fond a 230°C (avec decomposition). 

Example 32 : (piperidyl-3)-2 [(pyridyl-3)-2 quinolyl-^J-l ethanone. 

On opera comma a 1'exemplB 9, en partant da 10 g de (pyridyl-3)-2 qui- 
noieine^carboxylete-4 d'ethyle, 8,2 g de N-benzoyl pip§ridyl-3 acetate 
5 d'ethyla et 18 ml d'une suspension d'hydrure de potassium a 20 % dans 
l'huile. On obtient 7,6 g de (pip6ridyl-3)-2 £(pyridyl-3)-2 quinolyl-4] 
-1 ethanone. 

Example 33 : (piperidyl-3)-2 [(pyridyl-2)-2 quinolyl-4 ] -1 ethanone 

On opera comma a l'exemple 9, en partant de 9,4 g de (pyridyl-2)-2 
10 quinoieine--carboxylate-4 d'ethyla, 7,9 g de N-benzoylpiperidyl-3 aceta- 
te d'ethyle et 17,2 ml d'une suspension d'hydrure de potassium a 20 % 
dans 1" hulls. On obtient 6,9 g de (piperidyl-3)-2 £(pyridyl-2)-2 qui- 
nolyl-4 J -1 ethanone. 

Example 34 : [(piperidyl-3)-2 ethyl] -4 (pyridyl-3)-2 quinoieine 

15 On opere comma a l'exemple 13, en partant de 7,6 g de (piperidyl-3)-2 
[(pyridyl-3)-2 quinolyl-4]-1 ethanone, 4,1 ml d'hydrate d'hydrazine a 
85 % et 3,9 g d'hydroxyde de potassium. On obtient 6,8 g de [(piperi- 
dyl-3)-2 ethyl] -4 (pyridyl-3)-2 quinoieine, que l'on transforms au 
sein de 1 ' isopropanol en son monochlorhydrate. 



20 Ce dernier presente, apres recristallisation dans l'ethanol, un point 
de fusion de 165°C. 

Exemple 35 : [(pi P eridyl-3)-2 ethyl] -4 (pyridyl-2)-2 quinoieine 

On procede comme a l'exemple 13, en partant do 6 g de (piperidyl-3)-2 
[(pyridyl-2)-2 quinolyl-4]-1 ethanone, 3,2 g d'hydrate d'hydrazine a 
25 85 % et 4,48 g d'hydroxyde de potassium. On obtient 5,5 g de £(piperidyi 
-3)-2 ethyl j4(pyridyl-2)-2 quinoieine que l'on transforme au sein de 
1'isopropanol en son monochlorhydrate, qui fond, apres recristallisatLcn 
dans l'ethanol, a 217°C. 

Exemple 36 : Phenyl-2 £(piperidyl-3)-2 ethyl] -4 quinoieine, enantiome- 
30 res dextrogyre et levogyre 

1) preparation des -fu ou m ethoxy a -trif luoromethyl phenyl-acetyl )-1 
piperidyl-3 J -2 ethyl J.-4 phenyl-2 quinoieine diastereoisomeres 



36 



0042781 



A une solution agit6e da 12,8 g de phenyl-2 [(piperidyl-3)-2 ethyl] -4 
quinoieine (obtenus comme indiqu6 a V example 13) dans 20 ml de tetra- 
chlorure de carbone, on ajoute 25,5 ml de pyridine anhydrB, puis on 
introduit, en 5 minutes, une solution de 23 g de chlorure de l'ecide 
5 (-)cc-m6thoxy oc-trif luoromethyl phenylecetique dans 20 ml de tetra- 

chlorure de carbone. On agite a temperature ambiante pendant 1 heure* 
Apres Evaporation sous pression reduite, on reprend le residu par 
200 ml de chlorure de methylene et 100 ml d'eau. 

La phase organique est sdparde par decantation, lav6e par 2 fois 
10 100 ml d'une solution dilute de carbonate de potassium et s&h§e sur 

sulfate de magnesium* On obtient, apres concentration sous pression 
requite, 21 g d'un melange de -££(cc-methoxycUtrif luoromethyl phenyl- 
acetyl)-! piperidYl-3}-2 ethy^-4 phenyl-2 quinoieine diastereosiomeres. 

Ce melange est fixe sur une colonne de silice de 500 g et 61ue sous 
15 pression avec un melange cyclohexanB / ethBr isopropylique / ether 

ethylique 50/30/20. 

On obtient ainsi dans l'ordre d'61ution 8,2 g de diastereoisomere A 
et 6,2 g de diastereoisomere B purs, 

Le chlorure de l'acide (-)oc -methoxyoc-trif luoromethyl phenylacetique 
20 peut etre prepare comme indique par Dale DA, Dull DL et Nosher H5, 3, 

Org. Chem., 34, (9 ), 2543-4B, (1969) . 

2) preparation de la phenyl-2 [(piperidyl-3)-2 ethyl] -4 quinoieine 
enantiomere levogyre) 

A une solution agitee de 7,5 g du diastereoisomere A decrit ci-dessus 
25 dans 75 ml de cellosolve, on ajoute 3B ml d'unB solution aqueuse 10N 

d f hydroxyde de sodium, puis 22,5 g d'hydroxyde dB sodium en pastilles. 
On chauffe 20 heures au reflux, Apres ref roidissement, le melange r6ec- 
tionnel est dilue per 750 ml d'eau, et extrait par 3 fois 200 ml d'e- 
ther. La phase organiquB est laveB a l'eau, puis extraite par 4 fois 
30 80 ml d'une solution aqueuse N d' acids acetique. La phase aqueuse est 

amenee a pH =10 par addition d'une solution concentres d'hydroxyde de 
sodium et extraite par 2 fois 100 ml d 'acetate d'ethyle. La phasB or- 
ganique est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de magnesium et evaparee 
sous pression reduite. On obtient ainsi 3,5 g de phenyl-2 £(piperidyl 
35 -3)-2 ethyl ] -4 quinoieine levogyre, que l'on transforme au sein de 
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1' acetone en son monochlorhydrate qui fond a 197°C. 

Pouuoir rotatoire du monochlorhydrate (mesure* sur une solution a 2 % 



dans HC1 



24 
0 



1,6° 



3) preparation de la phe*nyl-2 £(pip6ridyl-3)-2 6thyl ] -4 quinolgine 
(enantiomere dextrogyre). 

On procede conune pour la preparation de l'eriantiomaro levo. 
gyre, en partant de 5,7 g de diest6r6oisomere B, 57 ml de cellosolue, 
29 ml d'unB solution aqueuse 10N d'hydroxyde de sodium, et 17,1 g d f hy- 
droxyde de sodium en pastilles. 

On obtient ainsi 2,5 g da phenyl-2 [(piperidyl-3)-2 6thylJ-4 quinoleine 
dextrogyre, que l'on transforms au sain de l'ace'tonB en son monochlorhy- 
drate qui fond a 197°C et dont le pouuoir rotatoire (mesure* sur une so- 
lution a 1,8 % dans HC1 N)est : £ a J 24 = 3,8 ± 1,8° 

PROPRIETES PH ARMACOLQGI QUES 

1 . AFFINITE POUR LES SITES RECEPTEURS CEREBRAUX PES BENZODIAZEPINES 

Cette af finite" est mesure"B par l 1 aptitude des produits a de*placer le 
Diazepam tritie* ( H Diazepam) de son sitB de liaison Bt est exprimee par 



une valeur K 



i> 



en micromoles, qui est calculus par la formula 



50 



1 + C 



t 3 

dans laquelle C repr£sente la concentration^ H Diazepam, une cons- 

tante d'affinite* ggale a 2,74 p-fl et IC- n la concentration ndcessaire 

3 

25 pour obtenir une inhibition de 50 % de la liaison du H Diazepam. 

Les produits ont gte* testes en employant la mSthode de MOHLER et Coll., 
Life Sciences, 20, 2101 (1977) st les rfSsultats obtenus sont rassemblSs 
dans 1b tableau suivant : 



Produits 


k. (^n) 


Produits 




Exemple 1 


2 


Exemple 22 


0,6 


Exemple 4 


0,8 


Exemple 23 


0,9 


ExemplB 11 


5,5 


. Exemple 24 


3 


Exemple 13 


0,1 


Exemple 29 


0,7 


Exemple 14 


1 


Exemple 30 


2,7 


Exemple 20 


1,6 







30 
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lO 



15 



20 



•2 - ACTIVITE AKTIARYTHMIQUE 

L'activite antiarythmique des composes de la pre- 
sente invention a ete demontree a l*aide du test It I'aconi- 
tine chez le rat. 

Le principe de la technique repose' sur le temps 
d 1 induction des arythmi.es ventriculaires provoquees par 
l'aconitine en perf usion i lente chez le rat. Une substance 
antiarythmique retarde l f apparition des arythmies et le 
delai est proportionnel a l'activite de la molecule. 

On utilise des groupes de 5 rats mStles. Une anes- 
thesie individuelle est realisee (urethane lO % : 1 g/kg/ip) 
pour permettre une catheterisation de la veine du penis. 
L'electrocardiogramme est enregistre. Au temps T = O la 
substance etudiee est injectee sous forme d'une solution 
aqueuse, a raison de 2,5 ml de solution par kg en 30 secondes, 
Au temps T = 90 secondes, soit 1 minute apres la fin de 
l 1 injection, l'aconitine est perf usee a raison de 20 Jj.g par 
minute, 3usqu f a l 1 apparition d» extra systoles supra-ventri- 
cuiaires.. Le temps de perfusion de l'aconitine est note. 

On exprime les resultats par une DE 5 o> dose de 
produit en mg/kg qui, par rapport aux animaux temoins, aug- 
mente de 50 % le temps de perfusion de I'aconitine. 

Les resultats obtenus sent rassembles dans le 
tableau suivant : 



25 



Produit s 


DE 50 m ^ k 9 (i- v 0 


Exemple 3 


2,8 


Exemple 11 


7,8 


Exemple 14 


2,2 
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PROPRIEtES TOXICOLCX3IQUES 
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Les toxicites aiguSs des composes selon l f invention 
ont ete determinees chez la souris m&le CD^ (Charles RIVER) 
par voie orale. Les dl 5 q ont calcules, apres 3 jours 

d f observation, par la methode cumulative de J.J. REED et 
H. MUENCH. (Amer. J. Hyg. 1938, 27y 493) « 

Les composes selon 1* invention §e comportent comme 
des substances rclativement peu toxiques chez la souris, 
puisque les dl ^q °^ gs composes se situent entre 200 et 
1 OOO mg/kg. 

UTILISATION THERAPEUTIQUE 



Les composes de l'invention et leurs sels pharraa- 
ceutiquement acceptables peuvent ©tre utilises en therapeu- 
tique humaine, sous forme de comprimes, capsules, gelules, 
suppositoires, solutions ingerables ou injectables, etc... 
comme antiarythmiques , hypnotiques, anticonvulsivants et 
pour le traitement des etats d'anxiete et de divers etats 
psychone vrotiques . 

La posologie depend des effets recherches et de * 

la voie d 1 administration utilisee. Par exemple, par voie 

orale, elle peut fitre comprise entre 5 et 250 mg de substance 

active par jour, avec des doses unitaires allant de 1 a 
SO mg. 
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Revendicetions de brevet 



1. 



Composes de formule g€n£rale : 




, A - < CH 2>n 




(I) 



5 



X 



R 



dens laquelle R est fixe" en position 2 ou 4 sur le cycle de la quinoleM- 
10 ne et represent e un etome d'hydrogsne, un groupe alkyle ayant 1 a 4 ato- 
mes de carbone, un groupe phenyl e, pyridyle ou thidnyle, ou un groupe 
phenyle substitue" par un ou deux substituants pris parmi les atomes 
d* halogens , les groupes alkyle, alcoxy et alkylthio ayant 1 a 4 atomes 
de carbone et le groupe trif luorome*thyle, 

15 X est fixe* en position 5, 6, 7 ou 8 sur le cycle de la quinol^ine et re- 
pr6sente un atome d f hydrogene ou d'halogene, un groupe alkyle, alcoxy ou 
alkylthio ayant 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe trif luorom6thyle 5 

R^ represent e un atome d'hydrogenB, un groupe alkyle comportant 1 a 4 
atomes de carbone, un groupe elcenyle comportant 3 ou 4 atomes de carbone 
20 ou un groupe arylalkyle dont la partie alkyle cornporte 1 a 3 atomes de 
carbone, 

A represente un groupe CO, CHOH ou CH 2 , 
25 n est un nombre entier £gal a 1 ou 2, p est un n ombre entier £gal a 1 ou 2, 



le groupe 




est fixe" en 
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position 4 ou 2 sur le cycle de la quinol£ine, et peut aussi 
§tre fixe en position 3 sur ce m^me- cycle lorsque R est un 

atome d f hydrogene, et le groupe A - (CH 0 ) — est 



R 

fixe en position 2 ou 3 sur l'heterocycle azote 



< CH 2>p' 



■ R l 

lO leurs diastereoisomeres, rac6miques et enantiomeres, et leurs 
sels d' addition avec les acides mineraux ou organiques. 

2, Composes selon la revendication 1 dans lesquels X 

est un atome d'hydrogene, R est un groupe phenyle et n est 
egal a 1. 

15 3. Compose selon la revendication 2 de formule : 



CH 2 - CH 2 




* et ses sels d T additiori avec les acides mineraux ou organiques. 

4. Procede de preparation des composes selon la 

20 revendication 1 pour lesquels A est un groupe CH , caracte- 

rise en ce que l'on reduit les composes selon la revendication 
1 correspondants pour lesquels A est un groupe CO. 



5 . Procede de preparation des composes selon la reven- 

dication 1 pour lesquels A est un groupe CHOH, caracterise 
25 en ce que l f on reduit par un hydrure les composes selon la 
revendication 1 correspondants pour lesquels A est un groupe 
CO. 
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6. Precede de preparation des composes selon la reven- 

dication 1 pour lesquels. A represente le groupe CO et R^ 
1' atome d'hydrogene, caracterise en ce que l'on condense un 
ester d'acide quinoleinecarboxylique de formule : 




C00R 2 



(II) 



dans laquelle X et R ont ies m&nes significations que dans 
lO la formule (I) de la revendication 1 et R^ designe un groupe 
alkyle de bas poids moleculaire, avec un ester de formule : 



(CH 2 ) p "J" < CH 2>n " COOR 3 (III) 

I 

15 B 

dans laqueile n et p ont la m§me signification que dans la 
formule (I) de la revendication 1, R^ designe un groupe alkyle 
de bas poids moleculaire et B un groupe protecteur de la 
fonction amine et hydrolyse le produit de condensation ainsi 
20 obtenu. 

7, Procede de preparation des composes selon la reven- 
dication 1 pour lesquels R 1 est un groupe alkyle, alcenyle ou 
arylalkyle, caracterise en ce que l'on fait reagir les compo- 
ses selon la revendication 1 correspondants pour lesquels R 1 

25 est un atome d'hydrogene avec un agent alkylant. 

8. Proced6 de preparation des composes selon la reven- 
dication 1 pour lesquels R^ est le groupe methyle et A le 
groupe CH^, caracterise en ce que l'on fait reagir les compo- 
ses selon la revendication 1 correspondants pour lesquels R^ 

30 est uh atome d'hydrogene avec le formol au sein de l f acide 
f ormique. 
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9 r Procede pour la preparation des composes selon la 

revendication 1 pour lesquels A est* le groupe CH^ et R^ un 
groupe alkyie ayant 2 a 4 atonies de carbone ou arylalkyle, 
caracterise en ce que l'on fait reagir les composes selon 
5 la revendication 1 correspondants pour lesquels A est le 

groupe CH et R l'atome d'hydrogene avec un chlorure d f acide 

^ JL 

de formule Z - C - CI, dans laquelle Z est un groupe alkyle 
O 

ayant 1 a 3 atonies de carbone, un groupe aryle ou un groupe 
lO arylalkyle dont la partie alkyle a un ou deux atones de car- 
. bone, et reduit ensuite au moyen d'un hydrure le compose ainsi 
obtenu • 

lO. Procede de preparation des composes selon la reven- 

dication 1 repondant a la formule : 



15 




(VII) 



caracterise en ce que l'on hydrog&ne catalytiquement les 
20 derives pyridiniques de formule : 




(VIII) 



R 

dans laquelle X et R ont la mSrae signification que dans la 
25 formule (I) de la revendication 1. 

11. Procede de preparation des composes selon la reven- 

dication 1 repondant a la formule : 



r 

44 



0042781 



CM 2 - CH 2 



-.CH 




(XI) 



dans laquelle X et p ont la mfime signification que dans la 
formula (I) de la rcvendication l^et R^ designe un atome 
d'hydrogcne, un groupe phenyle ou un groupe phenyle substi- 

lO tue par un ou deux substituants pris parmi les atomes d f halo- 
gene, les groupes alkyle, alcoxy et alkylthio ayant 1 a 4 
atomes de carbone et CF^, caracterise en ce que l'on fait 
reagir un derive metallique de formule R"M, dans laquelle M 
designe un metal alcalin et R u un atome d»hydrogene, un 

^5 groupe NH , un groupe amino disubstitue ou un. groupe alkyle 
ou aryle, avec un derive de la quinoleine de formule : 



20 




(XII) 



dans laquelle X et R 4 ont la m6me signification que dans la 
formule (XI), fait reagir le compose de formule : 



25 




(XIII) 



ainsi obtenu avec un compose de formule : 



30 



TsO - CH 2 - CH 2 



— I 

^ N 
I 

C ( C 6 H 5>3 



(XIV) 
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dans laquelle p a la m6me signification que dans la formula 
(XI) et Ts designe le groupe tosyle, et soumet le compose 
de formule : 



(XV) 




lO ainsi obtenu a 1» action d'un acide. 

12. Medicament, particulierement utile comme antiaryth- 

mique, hypnotique, anticonvulsivant et pour le traiteiaent des 
etats d'anxiete et de divers etats psychonevrotiques , carac- 
terise en ce qu'il coritient, en tant que principe actif , un 
15 compose repondant a lei formule (I) de la revendication 1 ou un 
sel d*un tel compose elvec un acide pharmaceutiquement accep- 
table* 



13.' Medicament seloh la revendication 12, caracterise 

en ce qu'il contient, comme principe actif, le compose de 
20 formule : 




25 ou un sel de ce compose avec un acide pharmaceutiquement 
acceptable . 



J 
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